パクリタキセル耐性の子宮体癌細胞EI-TRxの樹立とそのメカニズムの解析 by 許 春花 & 井坂 惠一
一　100　一 東京医科大学雑誌 第68巻　第1号
CD44、　p63発現による階層化分布パターン陽性の
扁平上皮癌症例は、生物学的悪性度が低い集団であ
る可能性が示唆された。
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　パクリタキセルは子宮体癌の化学療法において第
一選択される重要な抗癌剤の一つであるが、これに
対する耐性の出現は癌治療上、大きな問題点となっ
ている。本研究では、パクリタキセル耐性獲得メカ
ニズム解明を目指して、当教室にて樹立された子宮
体癌EI細胞株へのパクリタキセル段階増量法によ
り、パクリタキセル耐性株EI－TRxを樹立した。　EI－
TRxに対するICSOはEIに比べ46．8倍高値を示し
た。またEI－TRxはEIに比べ増殖期が低下、浸潤
能が増加した。腫瘍マーカー産生能ではTPA、　SLX
及びLDHの上昇を認められた。耐性関連遺伝子に
ついてはMDR－1発現の著しい増加、及びClass
IIIβ一tubulinとBcl－2の発現増加、　BubRl発現の低下
を認めた。抗癌剤交差耐性に関しては、Cisplatin、
Adriamycin、　Etoposideなどに耐性増強を認めた。パ
クリタキセル耐性株樹立により、子宮体癌の抗癌剤
耐性化に対する新たな治療戦略確立に向けた研究の
進展が期待される。
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非小細胞肺癌における5p15．2の増幅に関する
検討
てきているところであるが今後もさらなる分子生物
学的解析を進めていく必要がある。
　我々はこれまでの報告の中で肺癌を含め遺伝子変
異の報告が比較的多い5番染色体に着目し、同じ5
番染色体上でMDS、　AMLなど骨髄系悪性腫瘍にお
いて欠失が報告されている遺伝子である5q31領域
についてFISH法を用い、そのコピー数の欠失や増
幅の有無、さらに各臨床病理学的因子に関して解析
し、肺癌さらに各因子との相関性について検討した。
【対象】対象は1998年2月から2001年3月までに
当科にて根治切除術を行った非小細胞肺癌患者のう
ち無作為に抽出した41例を対象とした。年齢は46
歳から85歳、男性23例、女性18例、組織型は腺
癌32例、扁平上皮癌8例、大細胞癌1例であった。
【方法】切除肺の腫瘍部分より得られた捺印標本を
用い、5p15．2（コントロール）及び5q31の領域に
それぞれハイブリダイズするデュアルカラーFISH
用プローブを用いてハイブリダイゼーションを行っ
た。各標本に関し各症例50細胞ずつ各細胞のシグ
ナル数を計測し、その平均値をもとめ、増幅または
欠失の有無を計測した。
【結果】5q31の欠失は見られずコントロールであ
る5p15．2の増幅のみが認めたれた。増幅が見られ
たのは41例中23例（56．1％）であった。5q31には
増幅も認められず、また一方のコピー数の平均値が
著しく少ない症例も見られなかった。
　また、年齢、性別、喫煙歴、組織型、病期、組織
学的分化度に関し増幅の有無との相関を解析したが、
統計学的には性別のみで相関性が認められた。女性
（7：ll）男性（7：16）（増幅なし：あり）（p：O．049）。
【考察】　症例数は少ないものの、非小細胞肺癌にお
いて高い確率で5p15．2領域の増幅が見られること
は明らかであった。予後調査結果を合わせ、予後因
子との相関についても検討する必要があると考え
る。
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【背景】　我が国における悪性新生物による死亡原因
第一位は肺癌である。新たな治療法開発につながる
各種遺伝子異常等に関する検索はかねてよりなされ
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